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(57) Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von teilweise bekannten 1 ,4-Dihydropyridin-3,5- 
dicarbons&ureestern der allgemeinen Formel (I) 




(i) 



t— in welcher 

<^ A, R1-R3 die in der Beschreibung angegebene Bedeu- 
tung haben, als Arzneimittel, insbesondere zur Behand- 

t— lung des zentralen Nervensystems und neue 

CO ausgewahlte Wirkstoffe. 
LO 
O 

o 

CL 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von teilweise bekannten 1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbon$aure- 
estern als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung des zentralen Nervensystems und neue ausgewahlte Wirkstoffe. 

Aus DOS 40 11 695 sind bereits 1-Alkyl- und 1-Cycloalkyl-{1,4-dihydropyridin)-3,5-dicarbonsaureester mit einer 
rheologischen Aktivitat bekannt. Aus DOS 1 813 436 und DOS 1 923 990 sind auch 1-N-substituierte Dihydropyridine 
mit Coronar- und Kreislaufwirkung bekannt die EinfluB nehrnen auf die GefaBe des Kreislaufs. Die cerebrale Wirkung 
des speziellen Dihydropyridins Nimopidin ist bereits in DOS 2 815 578 beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB die 1 ^-Dihydropyridin-S^icarbonsaureester der allgemeinen Formel (I), 



A 




in welcher 

A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Pyridyl stent, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 

Oder verschieden durch Nitro. Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und 

for Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR4R5 substituiert ist, 
worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

R 3 fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

und deren Salze 

uberraschenderweise eine selektive modulierende Wirkung auf calciumabhSngige Kaliumkan&le groBer Leitfahigkeit 
besitzen und somit geeignet sind zur Verwendung bei der Behandlung des zentralen Nervensystems, insbesondere bei 
der Bekampfung von neuronalen Erkrankungen und bei der Behandlung von Depressionen und Demenzen und bei 
Sichelzellenanamie. 

Vorzugsweise betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung solcher Dihydropyridine der Formel (I), die bei 
Oblicher Dosierung praktisch keine relevante calciumagonistische oder calciumantagonistische Wirkung haben. sondern 
spezifische modulierende Wirkungen auf KaliumkanSle besitzen. 

Besonders hervorzuheben sind Verbindungen. deren Selektivitatsquotient Q seL mindestens den Wert 10 besitzt. 
Dieser Selektivitatsquotient wird ermittelt als Quotient aus den Daten der Kalium-Kanal-Wirkung gemaB Test 1 und den 
Daten aus der Calcium-Kanal-Wirkung gemaB Test 2. 
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Test 1 (Kalium-Kanal-Wirkung: 

^Rubidium-Efflux aus C6-BUl-Glioma-Zellen 

5 Die Versuche wurden mit geringfugigen VerSnderungen entsprechend der von Tas et al. (Neurosci. Lett. 94, 279- 

284, (1988)) beschriebenen Methode durchgefuhrt. Dazu werden Ratten C6-BU1-Glioma-ZelIkulturen verwendet. Aus 
den Daten wird die durch lonomycin hervorgerufene Erh6hung des 86Rb-Eff luxes uber den Basalefflux berechnet und 
als 100 % gesetzt. Die Stimulationen in Gegenwart von Prufsubstanzen werden dann auf diesen Wert bezogen. 

w Test 2 (Calcium-Kanal-Wirkung): 

Die Versuche werden mit geringen Abweichungen nach DJ. Triggle (Molecular Pharmacol. 35, 541 -52 (1 989) durch- 
gefuhrt Dabei wird die Bindung der Substanzen an den L-Ca-Kanal durch VerdrSngung von radioaktiv markiertem 3(+)- 
PN-200-1 10 an Rattenhirnmembranhomogenaten bestimmt. Die Ergebnisse werden als Ki-Werte ausgedruckt. 

is Physiologisch unbedenWiche Salze sind im allgerneinen Salze der erf indungsgemSBen Verbindungen mit anorga- 
nischen oder organischen SSuren. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen SSuren wie beispielsweise Salzs&ure, 
BromwasserstoffsSure, PhosphorsSure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder SulfonsSuren 
wie beispielsweise EssigsSure, MaleinsSure, Fumarsaure, ApfelsSure, ZitronensSure, WeinsSure, Milchsdure, Benzoe- 
saure, oder Methansulfonsaure. EthansulfonsSure. PhenylsulfonsSure, ToluolsulfonsSure oder Naphthalindisulfonsaure. 

20 Die erfindungsgemSBen Verbindungen kftnnen in stereoisomereh Formen existieren, die sich entweder wie Bild 
und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomerengemische. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
Bevorzugt verwendet werden Verbindungen der allgerneinen Formel (I), 

25 in welcher 

A fOr Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl stent, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 

durch Nitro, Cyano, Fluor, Chlor. Brom, lod. Tr'rf luormethyl oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

30 

R1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
35 zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor. Brom oder durch eine Gruppe der Formel - NR 4 R 5 substi- 

tuiert ist, 
worin 

R* und R 5 gleich oder verschieden sind und 

40 Wasserstoff, Benzyl. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten, 

R3 for Cyclopropyl. Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen. oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls 
45 durch Hydroxy, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgerneinen Formel (I), 
so in welcher 

A fOr Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 

durch Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch Methylthio substituiert sind, 

55 R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Methoxy, Fluor, Chlor, Brom Oder durch eine 



3 
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Gruppe der Formel - NR 4 R 5 substituiert ist. 
worin 

R 4 und R5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 3 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

und deren Salze 

bei der Bekampfung von cerebralen Erkrankungen. 

AuBerdem betrifft die Erf indung neue ausgewahlte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren Salze, 
mit den in der folgenden Tabelle angegebenen Substituentenbedeutungen: 



D R 2 

(A) 



3-NO„ 2-H 



-CH, 



R 



-CH, 



-CH, 
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5 


-Oe> 


R 


10 


3-NO,, 2-H 


-CH 3 




3-NOn 2-H 






4-CF 3> 2-H 


-CH 3 


15 




-PHfCH F"l 




4-CF 3 , 2-H 


-CH, 


20 


4-CF„ 2-H 


-CH 3 




4-CF 3 , 2-H 


-CH 3 




4-CF3, 2-H 


s-C 4 H 9 


25 


4-C1, 2-H 


-CH, 




4-C1, 2-H 


-CH 3 


30 








2-C1, 3-C1 


-CH 3 


35 








4-F, 3-H 


-CH- 




4-CF-, 3 -CI 


3 


40 


4-CF 3 , 3 -CI 


-CH 3 


45 


4-CF3, 3 -CI 


-CH 3 




3-CF3, 4-C1 


-CH 3 




H, H 


-CH 3 


50 


4-CI, 3CF 3 


-CH 3 



R 1 



R 



-CH 3 
-CH, 



-CH, 



-CH 3 
-CH 3 
-CH 3 
-CH 3 
-CH 3 
-CH 3 
-CH, 



-CH, 



-CH, 



-CH 3 
-CH, 



-CH, 



-CH 3 



-C 2 H 5 



-CH, 



-C 2 H 5 

-CH 3 

-i-C 4 H9 

-CH 3 

n-Q^Hj 

-(CH 2 ) 3 COOCH 3 
-CH 2 OCH 2 CH 3 
-CH 3 
CH 2 C 6 H 3 



A 
A 



-CH 2 CH(CH 3 ) 2 
-CH, 



A 



-CH2CH2CH 3 
-CH2CH2CH3 
-CH, 



A 
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R 2 



R 1 



5 



- (A) 



10 



4-CF 3 , 2H 



-CH 3 




-CH 3 



4-CF3, 2H 




-CH 3 



11-C3H7 



15 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) k6nnen nach ublichen Methoden z.B. nach den in der DOS 40 11 695 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen bekannten und neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorher- 
sehbares Wirkspektrum. 

20 Sie sind spezieli ausgewShlte Kanaimodulatoren mit Selektivitat fur CalciumabhSngige Kalium-Kanale grower Leit- 
fahigkeit (BK(Ca)-Kanaie), insbesondere des zentralen Nervensystems. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften k6nnen sie f Or die Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von zentral degenerativen Erkrankungen eingesetzt werden, wie z.B. bei Auftreten von Demenzen (Multiinfarktdemenz 
(MID), primSr degenerativer Demenz (PDD), pra- und seniler Alzheimerscher Krankheit HIV-Demenz und andere 
25 Demenzformen), Parkinsonscher Krankheit oder amyotrophischer LateralsWerose sowie multipler SWerose. 

Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe zur Behandlung von HirnleistungsstOrungen im Alter, des hirnorganischen Psy- 
chosyndroms (HOPS. Organic Brain Syndrom, OBS) und von altersbedingten GedachtnisstOrungen (age associated 
memory impairment, AAMI). 

Sie sind geeignet zur Prophylaxe und Behandlung, und zur Bekampfung der Folgen cerebraler DurchblutungsstO- 
30 rungen wie cerebraler Ischdmien, Schlaganfailen. Schadel-Hirn-Traumata und von Subarachnoidaiblutungen. 

Sie sind wertvoll zur Behandlung von Depressionen und Psychosen, z.B. Schizophrenie. AuBerdern eignen sie sich 
zur Behandlung von StGrungen der neuroendokrinen Sekretion sowie der Neurotransmitters ekretion und damit zusam- 
menhangenden gesundheitlichen Stdrungen wie Manie, Alkoholismus, DrogenmiBbrauch, Sucht oder krankhaftem 
EBverhalten. Weitere Anwendungsgebiete sind die Behandlung von MigrSne, SchlafstOrungen und von Neuropathien. 
35 Daruber hinaus sind sie als Schmerzmittel geeignet. 

Die Wirkstoffe sind ferner geeignet zur Behandlung von StGrungen des Immunsystems, insbesondere der T-Lym- 
phocyten-Proliferation. 

Zur vorliegenden Erfindung gehflren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerien, nicht-toxischen, 
pharrnazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ent- 
40 halten, oder die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevor- 
zugt von 0.5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Neben den Wirkstoffen der Formel (I) kOnnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch andere pharmazeutische 
45 Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kGnnen in ublicher Weise nach bekannten Methoden her- 
gestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- oder Trdgerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) in Gesamtmengen von 
etwa 0,01 bis etwa 1 00 mg/kg, bevorzugt in Gesamtmengen von etwa 1 mg/kg bis 50 mg/kg KOrpergewichtje 24 Stunden, 
so gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. 

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und yom Kfirpergewicht des behandelten Objekts, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament. 
der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applikation, sowie dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. 
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Herstellunqsbeispiele 

Die neuen Verbindungen der Ausf uhrungsbeispiele 1 bis 1 8 wurden in Analogie zu den Methoden aus der DOS 40 
11 695 hergestellt. 



Tabelle 1: 



10 



15 




OR* 



H 3 CT N CH 3 
R 3 



Bsp.- 
Nr. 




R 1 


R 1 


R 3 


MS 


Fp. (°C) 


! 


3-N0 2 . 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


-CH 3 


360 


132 


2 


3-N0 2 , 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


-C 2 H 5 


374 


103-4 


3 


3-N0 2 . 2-H 


-C 3 H, 


-ch 3 ; 


-CH 3 


414 


123 


4 


4-CF3, 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


-i-C 4 H 9 


425 


110-5 


5 


4-CF 3 , 2-H 


-CHCCHjF)j 


-CH 3 


-CH 3 


447 


Ol 


6 


4-CFj. 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


n-C 4 H 9 


425 


01 


7 


4-CFj, 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


-(C rl^L. tHJCrl 3 


•toy 


132 


8 


4-CF3, 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


-CH 2 OCH 2 CH- 


427 


131-3 


9 


4-CF3, 2-H 


*-C,H, 


-CH 3 


-CH 3 


425 


61 


10 


4-C1, 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


-CH 2 C$Hj 


425 


170 


11 


4-CI, 2-H 


-CH 3 


-CH 3 


A 


375 


151-4 


12 


2-C1. 3-C! 


-CH 3 


-CH 3 


A 


410 


182 


13 


4-F, 3-H 


-CH 3 


-CH 3 


-CH r CH(CH0; 


375 


125 


14- 


4-CF3, 3-C1 


-CH ? 


-CH 3 


•CH, 


417 


124-6 


15 


4-CF3, 3-C1 


-CH ? 


-CH 3 


A 


443 


115-7 


16 


4-CF 3 , 3-CI 


-CH, 


-CH 3 


-CH 2 CH 2 CHj 


445 


92-3 


17 


3-CF ? , 4-Cl 


-CH, 


-CH, 


-CHjCH 2 CH 3 


445 


79 I 


IX 


H. H 


-CIIj 


-C 2 H, 


-CH, 


329 


121-3 
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Bsp.- 
Nr. 


D, E 


R z 


R 1 


R J 


MS 


Fp. (°C) 


19 


4-C1, 3-CF 3 


-CH 3 


-CH 3 


k 




131-35 


20 


4-CFj, 2H 


-CH 3 


-CH 3 


-CH 3 




154.55 


21 


4-CFj, 2H 


•CH 3 


-CH 3 


n-C 3 H'y 




102-04 



Patentanspruche 

1. Verwendung von 1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbonsaureestern der allgemeinen Forme! (I) 



in welch er 




(i) 

H 3 C ^N' "CH 3 



R 3 



fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleichoder verschieden durch Nitro, Cyano. Halogen. TrHluormethyl oderdurch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



R1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen stehen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebe- 
nenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR4R5 sub- 
stituiert ist, 
worin 



R4 und R5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 3 fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 



und deren Salze 

als Arzneimittel mit selektiver modulierender Wirkung auf Calcium-abhangige Kalium-KanSle mit groBer Leitfahig- 
keit. 
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2. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung des zentralen Nervensystems. 

3. Verwendung solcher Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemfiB Anspruch 1 zur Behandlung des zentralen 
5 Nervensystems die einen Selektivitatsquotienten Q se) von mindestens 10 besitzen. 

4. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemS8 Anspruch 1 ausgewShlt aus den Ausfuhrungsbeispielen 1 
bis 18. 

10 5. Arzneimittel mit selektiver Kalium-Kanal-modulierender Wirkung enthaltend mindestens 1 Dihydropyridin der allge- 
meinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 . 

6. Verlahren zur Herstellung von Arzneimitteln mit selektiver Kalium-Kanalmodulierender Wirkung zur Behandlung 
des zentralen Nervensystems, dadurch gekennzeichnet, daG man mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
75 Forme! (I) gemaB Anspruch 1 gegebenenfalls mit ublichen Hilfsstoffen in eine geeignete Applikationsform uberf uhrt. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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